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PLATE-FORMES, NOTAMMENT PROTHESES, AVEC REVETEMENTS 

BIOLOGIQUEMENT ACIIFS 

L'invention a pour objet 1' utilisation de composes biologiquement actifs pour le 
5 reyStement de plate-formes, notamment de proth&ses. Elle vise en particulier le 
revgtement des stents comportant un revfitement biologiquement actif . 

On sait que le traitement des stenoses des arteres coronaires a 6te revolution^ par 
l'angioplastie coronaire, qui consiste k ouvrir la stenose avec un ballonnet. Cette 

10 technique a 6te perfectiorutee par le d£ploiement d'une endoproth£se arterielle en 
ntetal, appel6e « stent », afin d'6viter la cicatrisation retractile de l'artere entrainant la 
restenose, c -d la teapparition de la stenose. Cependant, dans un bon nombre de 
cas, variant de 20 a 40% selon le type de lesion, on a constate que la mise en place 
d'un stent dans une artere entraine une restenose Itee a une hyperplasie n6o-intimale, 

15 qui r6sulte k la fois d'un exc£s de tissu cicatriciel et d'une reaction au corps stranger. 
Pour surmonter ces probl&mes, on a propose de recouvrir les stents de substances 
ntedicamenteuses capables de lutter contre les restenoses. 

Parmi les strategies propos6es, celle consistant a utiliser des molecules a effet 
20 cytotoxiques ou cytostatiques a suscite un grand inter&t. En effet, sur les 6 premiers 
mois de la mise en place de stents avec rev§tement de composes cytotoxiques ou 
cytostatiques, aucune restenose n'a 6te observ6e. 

Toutefois, ces molecules pr6sentent l'incomtenient d'inhiber 6galement la phase 
25 cicatricielle,ce qui entraine un risque de thrombose tardive sur un corps ntetallique 
nu, ainsi que la creation d'un espace entre le stent et la paroi arterielle par dilatation 
de cette paroi (d6signG ci-apr6s par remodelage positif). 
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Sur des modules animaux, on a 6galement observe un ph6nom6ne tardif de 
restenose. 
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II s'av£re done que si l'utilisation des stents en tant que plate-formes 
pharmacologiques permettant de delivrer un medicament, constitue vine approche 
d'int£r§t, les families th^rapeutiques propos£es a ce jour ne sont pas satisfaisantes. 

5 Les inventeurs ont constate qu'en suivant une autre approche m6dicamenteuse, 
reposant sur la mise k profit de composes multifonctionnels, il 6tait possible d'exercer 
un effet de regulation sur la matrice extracellulaire, et d'inhiber le tissu cicatriciel 
responsable de l'hyperplasie, .empgehant ainsi la rest£nose intra-stent. Ce r£sultat 
s'est av6r£ g£n6ralisable au rev§tement d'autres prothfeses dans d'autres indications 
10 mSdicales, et de mantere g£n£rale a toute plate-forme biologique. 

L'invention repose done sur une strat6gie k effets multiples visant la proliferation et 
de la migration cellulaire, le m£tabolisme de la matrice extracellulaire et le contrfile 
de rinflammation. 

15 . 

L'invention a done pour but d'utiliser de nouveaux composes dans l'elaboration de 
revStements de plate-formes, notamment de proth£ses. 

Elle vise 6galement, en tant que nouveaux produits, ces plate-formes et proth&ses, 
20 notamment les stents portant de tels rev£tements. 

L' utilisation selon l'invention est caract6ris6e par la mise en ceuvre de composes 
multifonctionnels pour ^laborer un rev&tement pharmacologiquement actif sur une 
plate-forme / proth&se. 

25 

De manfere inattendue, de tels revgtements permettent, dans une situation de 
traumatisme m6canique des tissus provoquant une reaction inflammatoire, de 
pr£venir la rest£nose art£rielle. 
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Contrairement aux strategies de Tart ant£rieur 6voqu6es ci-dessus, de tels 
r6gulateurs n'interviennent pas sur le cycle cellulaire et n'entrainent done pas 
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d' action d616tere sur l'endotheiium pouvant r6sulter dans l'apparition de 
thromboses tardives, tin remodelage positif ou une rest6nose tardive. 

H est ainsi possible de maintenir une paroi saine et non alt£r£e par la perte ou 
5 l'endommagement de cellules, ce qui permet aussi de pr£venir les ph6nom£nes de 
thromboses. 

De manifcre pr6f6r6e, on utilise la dScorine et/ou un fragment peptidique de la 
d6corine, ou les derives de d£corine et/ou de fragment de d6corine, poss£dant les 
10 propri6t6s de ces composes, mais chimiquement modifies pour leur conferer des 
propri£t£s avantageuses pour une application donn£e. 

La d£corine humaine est une prot6ine de 359 acides amines avec une chaine de 
glycosaminoglycans, de PM. de 100 a 120 kDa. EUe correspond k la sequence 
15 suivante: 

mkatiillll aqvswagpfq qrglfdfmle deasgigpev pddrdfepsl gpvcpfrcqc 
hlrvvqcsdl gldkvpkdlp pdttlldlqn nkiteikdgd fknlknlhal ilvnnkiskv 
spgaf tplvk lerlylsknq Ikelpekmpk tlqelrahen eitkvrkvtf nglnqmivie 
lgtnplkssg iengafqgmk klsyiriadt nitsipqglp psltelhldg nkisrvdaas 
20 lkglnnlakl glsfnsisav dngslantph lrelhldnnk ltrvpgglae hkyiqwylh 
nnnisvvgss dfcppghntk kasysgvslf snpvqyweiq pstfrcvyvr saiqlgnyk 

La d6corine utilis£e selon Tinvention correspond avantageusement aux domaines 
suivants : 

25 

- Domaine I : Signal peptide + propeptide, 

- Domaine II : R£sidus de la cysteine + site d'attachement des 
glycosaminoglycanes (GAGs) 

- Domaine III : Repetitions riches en leucine (LRR), coeur proteique (38-43 kDa), 
30 - Domaine IV : Residus de la cysteine avec boucle. 
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Le fragment actif prot&que propose alternativement est d6fini comme suit : 
fragment de d6corine bioactive entre Tacide amin6 en positions (115) et (260), 
15-20 kDa, 

5 La presence de ces composes sur tine plate-forme permet de mettre k profit leurs 
propri£t6s multifonctionnelles. D est ainsi possible d'agir sur la proliferation 
cellulaire (en inhibant Taction du PDGF et de TEGF, en se fixant sur le r6cepteur de 
TEGF), sur la migration cellulaire (en inhibant la migration par action sur la 
fibronectine et la trombospondine, et en inhibant la degradation de la matrice 

10 extracellulaire), sur rinflammation (en r6duisant Tinfiltration des macrophages ; en 
inhibant Taction inflammatoire de Tinterleukine 1 et la reaction inflammatoire au 
traumatisme de Tangioplastie sur les cellules musculaires lisses par maintien de leur 
ph6notype contractile (non s6cr6toire de matrice extracellulaire et de cytokines pro- 
inflammatoires)), et en agissant contre la fibrose (par inhibition de Taccumulation de 

15 la matrice extracellulaire, notamment par Tinterm6diaire de son action sur 
Tinterleukine 1, le TGFp-1 et le PDGF BB). 

Selon un autre aspect, Tinvention vise Sgalement, en tant que nouveaux produits, les 
plate-formes et proth^ses caract£ris6es en ce qu'elles comportent un revStement 
20 comprenant une quantity th6rapeutiquement efficace d'au moins un compost tel que 
d6fini ci-dessus. 

Par « quantity th6rapeutiquement efficace », on entend une quantity qui permet 
d'obtenir les effets rapport6s ci-dessus, en particulier de r6guler, notamment 
25 d'inhiber le surplus de matrice extracellulaire produit en r6action au traumatisme de 
la plate-forme ou prothfese mise en place. Des quantity de Tordre de 10 k 
100 jig/ mm 2 se sont r£v616es approprtees. 

Des plate-formes et pro theses pr6f6r6es comprennent plus particuli&rement . tine 
30 quantity th^rapeutiquement efficace de d6corine et/ou d'un fragment peptidique de 
la decorine, et/ ou d'un d6riv6 de d6corine ou de fragment de d6corine. 
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Ces composes sont fix6es directement k la plate-forme ou prothese, on par 
l'intermediaire d'un revgtement biostable ou biodegradable comme un polym^re 
d'acide lactique. La liaison des composes peut etre reversible ou irreversible. Les 
5 plate-formes ou protheses peuvent etre biodegradables, par exemple en polym£re 
decide lactique. Elles peuvent etre aussi en manganese. La liberation peut soit ne 
pas avoir lieu, soit avoir lieu avec une vitesse qui depend du revgtement, de la liaison 
utilisee, de la plate-forme (degradable ou non). 

10 Les protheses plus specialement vis6es correspondent a des dispositifs implantables 
ou des protheses endoluminales, notamment des protheses endovasculaires, 
urologiques, respiratoires ou digestives. 

L'effet anti-fibrosant de la decorine et d'un fragment de decorine est 
15 avantageusement mis & profit egalement sur des protheses hors de 1' application 
arterielle, notamment dans des applications urologique, digestive, broncho- 
pulmonaire. 

Dans ces applications, les composes utilises sont fixes sur une plate-forme, par 
20 exemple metallique, ou bioresorbable. Cette fixation peut §tre transitoire ou 
definitive. Le compose agit alors dans la proximite de la plate-forme, cette zone 6tant 
& l'origine du declenchement de Tinflammation la plus importante et done de la 
proliferation et de la migration cellulaire, et de l'accumulation de matrice 
extracellulaire. 

25 

D'autres caracteristiques et avantages de Y invention sont donn6s dans les exemples 
quisuivent. 

Realisation de stents avec revgtement bioactif de decorine et application arterielle 
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En operant selon les techniques classiques, on applique sur un stent m£tallique par 
exemple en acier 316L un rev&tement biostable ou biodegradable k base de 
polym£res, par exemple un polym&re d'acide lactique, comportant une quantity 
pharrnacologiquement active de d6corine, permettant la liberation de principe actif 
5 sur 30 jours. 

In vivo, la d£corine inhibe localement la rest6nose au niveau de l'artere iliaque de 
lapin. Aprfes 2 mois d'observations, on n'a observe aucun ph6nom£ne de restenose. 

10 En variante, la d£corine est fix£e directement au stent sans rev§tement. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation de r6gulateurs, notamment d'inhibiteurs de la synthase de la matrice 
extraceUulaire, de la proliferation et de la migration celhilaire, de l'inflammation, 
pour ^laborer un revetement pharmacologiquement actif sur une plate-forme 
biologique, notamment une proth£se. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract<§ris6e en ce que lesdits r6gulateurs sont 
choisis parmi la dScorine et/ou un fragment peptidique de la d6corine, ou un d6riv6 
chimiquement modifie de d6corine et/ou d'un fragment de d6corine. 

3. Plate-formes ou proth^ses, caract6ris6es en ce qu'elles comportent un revetement 
comprenant une quantity th6rapeutiquement efficace d'un r6gulateur de la synthase 
de la matrice extraceUulaire. 

4. Plate-formes ou proth£ses selon la revendication 3, caract6ris6es en ce qu'elles 
comportent une quantity th6rapeutiquement efficace de la d^corine et/ou un 
fragment peptidique de la d6corine, ou un dferiv6 chimiquement modifte de d6corine 
et/ ou d'un fragment de d£corine. 

5. Plate-formes ou proth^ses selon la revendication 3 ou 4, caract6ris6es en ce qu'il 
s'agit de dispositifs implantables ou de prothfeses endoluminales, notamment de 
proth^ses endovasculaires, urologiques, respiratoires, ou digestives. 
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<210> 1 

<211> 359 

<212> PRT 

<213> Human 

<400> 1 

Met Lys Ala Thr lie lie Leu Leu Leu Leu Ala Gin Val Ser Trp Ala 
15 10 15 

Gly Pro Phe Gin Gin Arg Gly Leu Phe Asp Phe Met Leu Glu Asp Glu 
20 25 30 

Ala Ser Gly lie Gly Pro Glu Val Pro Asp Asp Arg Asp Phe Glu Pro 
35 40 45 

Ser Leu Gly Pro Val Cys Pro Phe Arg Cys Gin Cys His Leu Arg Val 
50 55 ' 60 

Val Gin Cys Ser Asp Leu Gly Leu Asp Lys Val Pro Lys Asp Leu Pro 
65 70 75 80 

Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp Leu Gin Asn Asn Lys lie Thr Glu lie 
85 90 95 

Lys Asp Gly Asp Phe Lys Asn Leu Lys Asn Leu His Ala Leu lie Leu 
100 105 110 

Val Asn Asn Lys lie Ser Lys Val Ser Pro Gly Ala Phe Thr Pro Leu 
115 120 125 

Val Lys Leu Glu Arg Leu Tyr Leu Ser Lys Asn Gin Leu Lys Glu Leu 
130 135 140 

Pro Glu Lys Met Pro Lys Thr Leu Gin Glu Leu Arg Ala His Glu Asn 
145 150 155 160 



Page 1 



WO, 2004/1 12861 



PCI7FR2004/001528 



Glu lie Thr Lys Val Arg Lys Val Thr Phe Asn Gly Leu Asn Gin Met 
165 170 175 

lie Val lie Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys Ser Ser Gly lie Glu 
180 185 190 

Asn Gly Ala Phe Gin Gly Met Lys Lys Leu Ser Tyr lie Arg lie Ala 
195 200 205 

Asp Thr Asn lie Thr Ser lie Pro Gin Gly Leu Pro Pro Ser Leu Thr 
210 215 220 



Glu Leu His Leu Asp Gly Asn Lys lie Ser Arg Val Asp Ala Ala Ser 
225 230 235 240 

Leu Lys Gly Leu Asn Asn Leu Ala Lys Leu Gly Leu Ser Phe Asn Ser 
245 250 255 

lie Ser Ala Val Asp Asn Gly Ser Leu Ala Asn Thr Pro His Leu Arg 
260 265 270 

Glu Leu His Leu Asp Asn Asn Lys Leu Thr Arg Val Pro Gly Gly Leu 
275 280 "* 285 

Ala Glu His Lys Tyr lie Gin Val Val Tyr Leu His Asn Asn Asn lie 
290 295 300 

Ser Val Val Gly Ser Ser Asp Phe Cys Pro Pro Gly His Asn Thr Lys 
305 310 315 ' 320 

Lys Ala Ser Tyr Ser Gly Val Ser Leu Phe Ser Asn Pro Val Gin Tyr 
325 330 335 

Trp Glu lie Gin Pro Ser Thr Phe Arg Cys Val Tyr Val Arg Ser Ala 
340 345 " 350 

lie Gin Leu Gly Asn Tyr Lys 
355 
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